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緒論 
経口投与される代表的な内服固形製剤である錠剤、カプセル剤、顆粒剤などは服用が比較的容
易なことから薬物治療に広く用いられる剤形である。このことは厚生労働省から発出されている
医薬品剤形分類別生産金額からもわかるように、国内における医薬品の生産高のうち、経口固形
製剤が約60%を占める1）。内服固形製剤は、医薬品としての品質に加え、服用性やハンドリング性
を考慮して処方設計される。内服固形製剤に種々の目的で配合される添加剤は、処方設計におい
て障壁となりうる粉体物性や薬物自体の物性の改善といった重要な役割を担う場合がある2）。例え
ば、軽質無水ケイ酸や含水二酸化ケイ素は、流動化剤として少量を添加することにより粉体を用
いた製造工程において重要である粉体の流動性を著しく改善し、工程の自動化や高速化に貢献す
ることが期待される3）,4）。また、低成形性の粉末にこれらの多孔性ケイ酸化合物を添加し、複合
化することにより、粉末の圧縮成形性を大きく改善させることができることも知られている5）。 
多孔性物質は、その大きな表面積及び細孔構造に溶媒や気体を担持、吸着する機能を有し、様々
な分野で利用されている。医薬分野においても以前から多孔性物質の添加剤としての応用が注目
されており、高い吸液性や成形性等のユニークな物性を利用した応用検討がなされている。医薬
品分野において広く用いられている多孔性物質としては、ケイ酸カルシウム、二酸化ケイ素、メ
タケイ酸アルミン酸マグネシウム等のケイ酸化合物が挙げられ、これらの高い吸液能を利用して
油状、液状の薬物又は成分を粉末化し、薬物を細孔内に担持することができる6）‒9）。多孔性物質
の当該機能により、粉体の付着性や流動性が改善され、製造プロセスの効率化、製剤設計の柔軟
性の向上が期待できる。医薬品添加剤として利用されている多孔性物質は、それぞれ特徴的な物
性を有し、粒子形状や粒子径、細孔分布、比表面積等が異なる7）,10）,11）ことから、薬物との配合
性や期待する機能や使用目的に応じて適切に選択する必要がある。多孔性物質の粒子内細孔に薬
物を担持させるための製造プロセスとして、多孔性物質のバルク粉体に薬液を添加し、攪拌しな
がら細孔内に吸液させる工程が想定される。その際、多孔性物質の細孔への液体の浸透性が重要
となるのは明らかである。浸透性は物質表面と溶媒の濡れ性や多孔性物質の細孔の形状、表面積
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等に左右されることから、これらの性質を十分に理解した上で用いる必要がある。 
実際に油状薬物や薬液を多孔性の担体に担持させる場合、担体となる粉体層に薬物溶液を添加
し、攪拌、乾燥等の工程を経る。その際、多孔性物質の細孔内に薬物溶液が効率良く浸透するこ
とが重要であり、薬物が単体の表面に漏出した場合、製造装置や打錠時の杵への付着、粒子同士
の凝集等の製造上望ましくない事態を引き起こす可能性がある。したがって、多孔性物質の吸液
挙動（吸液量、吸液速度等）を正確に把握することは、精密で頑健な粒子設計において必須であ
る。細孔の全容積、細孔径等の特徴を評価する方法として、水銀圧入法、ガス吸着法等が確立さ
れている12）‒15）が、これらは、実際の製造における溶媒の吸液挙動評価ではないため、粒子設計
に有効に活用できない可能性がある。また、水銀圧入法による評価は、環境や人体への影響が非
常に大きい水銀を使用することから、汎用的な評価とは言い切れない。粉体への吸液量を評価す
る試験方法として、しばしば顔料の吸油量試験16）も用いられることがあるが、粒子間空隙、粒子
内細孔への吸液量を区別することが困難であり、実際の吸液挙動を正確に説明できない場合があ
る。したがって、目視により粒子状態を観察し、吸液終点を推測する方法を採用しているのが現
状である。粉体層への液の浸透性や濡れやすさは、Washburn毛管上昇法（Washburn capillary rise 
method）17）‒19）により評価されるが、本手法を用いた多孔性物質の物性評価に関する研究や、粒
子設計における多孔性物質の細孔評価の手法として適用された例はほとんどない。これは、使用
される多孔性担体の細孔は不均一であるが、本手法ではそれらを均一であると仮定して解析する
ため、実際の現象をうまく説明できないことが多いためである。製造プロセスを想定し、製造に
使用する溶媒の細孔への吸液に利用可能な粒子内細孔容積を推定できる評価手法の確立は、多孔
性物質を用いた粒子設計に有用である。 
一方、近年、新規に開発される医薬品化合物の多くは水への溶解性が低く、経口吸収性の確保
が製剤設計の重要な課題となっている。難溶性薬物の溶解性を改善するための製剤的手法として、
粉砕により化合物の粒子径を減少させ、表面積を増大させることで溶解速度を向上させる手法や、
乳化剤及び油状成分を化合物とともに配合し、生体内で自発的に乳化させる自己乳化型製剤化が
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知られている20）。しかし粉砕による微粒子化には限界があり、乾式粉砕ではサブミクロンオーダ
ーへの粉砕が困難である。湿式粉砕では粉砕効率は高いが、特殊な装置が必要であったり、交差
汚染のリスクが伴うため品質管理が困難である。自己乳化型製剤については、添加剤が比較的高
価であり、剤形としてソフトカプセルが選択されることが多く、製造に特殊な装置が必要である
こと等が課題として挙げられる。他の溶解性改善手段としては、非晶質状態での製剤化が挙げら
れる。非晶質状態の薬物は、結晶状態の薬物と比較して自由エネルギーが向上しているため、水
への濡れ性や分散性に優れ、溶解性が向上することから難溶性薬物の製剤化において重要な技術
である。一方で、非晶質状態の薬物は、熱力学的に不安定であることから、保管条件によっては
薬物が再結晶化し、期待する溶解性改善効果が得られないリスクがあることから、安定性確保も
重要な課題である。非晶質状態の薬物の結晶化を抑制する手段として、固体分散体技術が挙げら
れる。固体分散体とは、薬物担体マトリックス中に薬物を分子状態で均一に分散させたものであ
り、両者が分子レベルで相互作用することで、薬物の結晶化が抑制され、高い溶解性改善効果が
期待される技術である。固体分散体の調製に用いられる薬物担体としてはポビドンやポリエチレ
ングリコール、ヒプロメロース誘導体のような高分子が知られている21）‒24）が、薬物によっては
非晶質状態を安定に維持するために非常に多くの高分子を必要とする場合があり、製剤のサイズ
の増大や製造性の低下に注意する必要がある。 
多孔性ケイ酸化合物への薬物の担持については以前から報告があり、細孔に担持した薬物は薬
物担体と相互作用することにより、その結晶性に大きく影響を与える25）‒27）。細孔内に担持した薬
物は安定に非晶質状態で担持される場合があり、固体分散体様の状態となると考えられる28）‒32）。
ただし、細孔への薬物の担持が適切でない場合は、薬物の結晶化や粒子の凝集に繋がるため、薬
液の吸液過程の精密な管理が必要である30）,33）。吸液挙動を正確に把握し、薬物が細孔内にどのよ
うに担持、封入されているかを推測できれば、薬物粒子の精密な設計に極めて有用と考えられる。 
本研究の目的は、多孔性物質の吸液挙動を簡便且つ詳細に評価できる手法を確立し、得られた
知見に基づき効率的に薬物を担持させた粒子を設計、製造することである。まず、Washburn毛管
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上昇法を原理とする張力測定装置を利用した吸液実験により多孔性物質と溶媒の親和性を確認し、
さらに、圧縮した多孔性物質を用いた吸液実験から吸液挙動を詳細に解析した。多孔性物質への
吸液に重要となる溶媒物性や溶媒が細孔内に吸液できる量を明らかにし、実際に異なる物性を持
つ薬物を用いて薬物担持粒子の調製が可能かどうか検討した。次に、難溶性薬物の溶解性改善を
意図して、細孔内に薬物を担持させた粒子を調製したものについて、薬物の粒子内での状態、溶
解性改善能、安定性を含む種々の製剤学的評価を実施した。得られた固体分散体用薬物担持粒子
と同様の粒子が実際の製造装置で再現できるかどうかについて検討を加えた。これらの研究の経
緯及び結果について、以下の各章において詳述する。 
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なお、本論文は下記の如く、既に受理された論文及び付随する研究内容を総括したものである。 
 
1) Development of a simple and practical method for estimating the liquid absorption of 
pharmaceutical porous materials using a capillary rise technique. 
T. Oba, K. Tahara, Y. Kato, R. Sonoda, Y. Kawashima, H. Takeuchi 
Advanced Powder Technology; 29 (2018) 3210‒3219. 
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第 1 章 多孔性物質の細孔内評価方法の確立 
 
第 1 節 緒言 
多孔性物質への吸液過程を理解する上で、物質表面の液に対する濡れ性は非常に重要な特性で
あり、物質自体と調製に用いる溶媒との親和性を把握することは重要である。表面張力、極性及
び粘度等の溶媒物性は濡れ性に影響を及ぼすと考えられ、効率的に細孔内へ吸液させるためには
適切な溶媒選択が重要である。また、物質表面の濡れ性は一般に接触角で評価され、Youngの式で
説明される34）。濡れ性を評価するサンプルが粉体である場合は、粉体を圧縮した表面に形成した
液滴から接触角を求める方法があるが、必ずしも多孔性物質への吸液を想定した時の状態とは言
えない。粉体に対する濡れ性を評価する他の方法として、Washburn毛管上昇法による評価が用い
られる17）‒19）。粉体層に液が浸透する現象はWashburnの式で説明され、浸透した液の高さと浸透時
間の関係から接触角を推定することができる。本手法は多孔性物質の吸液性についても評価でき
ると考えられる。しかしながら、製剤設計への応用を目的としてこのような評価系を用いて溶媒
物性と吸液性の関係を評価し、多孔性物質の薬物担体としての評価をした例は少ない。 
本章ではまず、多孔性物質と溶媒の親和性を評価し、得られた結果から、溶媒物性が多孔性物
質との親和性に及ぼす影響について考察した。さらに、実際の吸液現象を考慮し、細孔の不均一
性を含めた評価法を確立することを目的として、多孔性物質を圧縮して見かけの体積が異なる試
料を調製し、吸液実験により多孔性物質の種類による吸液挙動を詳細に解析した。 
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第 2 節 多孔性物質と溶媒の親和性評価 
多孔性物質の細孔内への吸液挙動に重要となる、多孔性物質と溶媒との親和性を評価した。異
なる物性を有する7種類の溶媒を用いて3種類の多孔性物質との親和性を液滴法による接触角測定
及びWashburn毛管上昇法を原理とした吸液実験により評価した。また、吸液実験の結果から算出
した多孔性物質粉体層に対する浸透速度と各種溶媒物性との関係を解析し、吸液挙動に影響を及
ぼす溶媒物性の解明を試みた。 
 
第 1 項 多孔性物質及び溶媒の物性評価 
Table 1-1に、本検討に用いた多孔性物質の平均細孔径、比表面積及び真密度を示す。また、
Fig. 1-1には、各種多孔性物質のSEM像を示す。フローライトRE（以下FR）は花弁状の細孔構造
及び比較的大きな細孔径を特徴としたケイ酸カルシウムであり、吸液性に優れる添加剤である。
ノイシリンは、比表面積が非常に大きく、高い吸油、吸着能をもつメタケイ酸アルミン酸マグネ
シウムであり、制酸剤としても使用されている。物性により複数のグレードが存在し、本検討で
は、球形で流動性に優れるノイシリンUS2グレード（以下Neu）を用いた。サイリシアは微粉末の
合成シリカであり、非常に大きな比表面積を特徴とする添加剤である。物性により複数のグレー
ドが存在し、本検討では、比較的細孔容積が高く吸液性に優れる微粉グレードのサイリシア320
グレード（以下Syl）を用いた。 
 
Table 1-1 Pore size, Specific surface area and True density of FR, Neu and Syl 
Porous material 
Particle size 
(μm) 
Specific surface 
area (cm
2
/g) 
Pore size  
(nm)* 
True density  
(g/cm
3
)* 
Florite
®
 RE (FR) 29.9 152.9 152 2.5 
Neusilin
®
 US2 (Neu) 92.9 284.3 5 2.2 
Sylysia
®
 320 (Syl) 3.2* 261.5 21 2.2 
*cited from manufacturer’s catalog 
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Fig. 1-1 SEM photos of various porous materials [ a) FR, b) Neu, c) Syl ] 
 
Table 1-2には各多孔性物質との親和性評価に用いた各種溶媒の物性を示す。粘度、表面張力、
密度に加え、各溶媒の極性の指標となる比誘電率が異なる溶媒を選択した。 
 
Table 1-2 Viscosity, surface tension, density and Relative dielectric constant of various solvents 
Solvent 
Viscosity 
(mPa・s) 
Surface tension 
(mN/m) 
Density 
(g/cm
3
)* 
Relative dielectric 
constant* 
Water 0.89 72.3 0.99 78.4 
Ethanol 1.20 24.1 0.79 25.3 
Dichloromethane 0.44 30.4 1.33 8.9 
Glycerin 924.7 65.2 1.26 46.5 
Acetone  0.32 26.3 0.78 21.0 
Hexane 0.31 20.4 0.68 1.9 
Chloroform 0.56 29.9 1.53 4.8 
*cited from “Handbook of Chemistry: Pure Chemistry, 5th ed.”(Maruzen Publishing Co.,Ltd, Japan) 
 
  
a) 
b) 
c) 
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第 2 項 接触角測定（液滴法）による評価 
始めに、各種多孔性物質の濡れ性を評価するため、液滴法により接触角を測定した。測定する
固体表面の粗さは接触角に影響するため、可能な限り平滑であることが望ましい35）。多孔性物質
の粉末を圧縮した平滑表面をSEMで観察した結果、圧縮品表面は平滑であった（Fig. 1-2, a)‒c) ）。
一方、無孔性のケイ酸カルシウムを圧縮した試料の表面は粗かったことから（Fig. 1-2, d) ）、ケイ
酸カルシウム表面に対する接触角の測定にはFR圧縮品を用いることとした。 
 
Fig. 1-2 SEM photos of various compressed samples [ a) FR, b) Neu, c) Syl, d) P-CaSiO3 ] 
 
粉体圧縮試料表面に対する各種溶媒の接触角測定結果をTable 1-3に示す。粉末試料の種類によ
って接触角に若干の差異が認められたが、いずれの試料に対してもジクロロメタン、エタノール、
水、グリセリンの順に接触角が小さかった。グリセリンは高粘度のために接触角が大きかったが、
それ以外の溶媒はいずれも接触角は小さく、粉末試料との濡れ性は良好と考えられた。本試験に
用いた粉体試料はいずれもケイ酸化合物であることから表面の濡れ性の傾向は同様であったと考
えられた。固体表面の濡れ性の指標である接触角はYoungの式34）で説明できる。すなわち、固体
表面における接触角は、固体、液体および気体の三相界面における張力の平衡により決定される。
a) b) 
c) d) 
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Youngの式によれば、固体表面における濡れを考える場合、低い表面張力を有する液体の方が濡れ
やすいことを示している。ジクロロメタンおよびエタノールは、その低い表面張力により、試料
の表面と高い濡れ性を示したと考えられた。一方、水は、高い表面張力を有するにもかかわらず、
比較的高い濡れ性を示した。これは、水の低い粘度に加え、極性の高い水とケイ酸化合物表面と
が相互作用し、固液界面張力が低下したことにより、濡れ性が向上したと考えられた36）。ケイ酸
化合物の表面には、シラノール残基が存在し、極性が高いと考えられることから、水のような極
性の高い溶媒は、ケイ酸化合物表面への濡れにおいて有利であると考えられた。また、グリセリ
ンは、比較的極性が高いが、表面張力及び粘度が高いため、固体表面との濡れ性が低かったと考
えられた。 
 
Table 1-3 Contact angles for the compressed porous carriers using the sessile drop method   
(mean ± S.D., n = 3). 
Sample Mean contact angle (°) and cosθ in parentheses 
Water Ethanol Dichloromethane Glycerin 
FR 24.41 ± 3.29 
(0.91 ± 0.02) 
17.99 ± 0.52 
(0.95 ± 0.00) 
17.72 ± 1.28 
(0.95 ± 0.01) 
69.60 ± 1.87 
(0.35 ± 0.03) 
Neusilin 22.58 ± 0.93 
(0.92 ± 0.01) 
19.99 ± 0.33 
(0.94 ± 0.00) 
17.00 ± 0.79 
(0.96 ± 0.00) 
63.28 ± 3.21 
(0.45 ± 0.05) 
Sylysia 25.64 ± 0.26 
(0.90 ± 0.00) 
22.25 ± 0.57 
(0.93 ± 0.00) 
20.92 ± 1.69 
(0.93 ± 0.01) 
71.19 ± 3.16 
(0.32 ± 0.05) 
 
第 3 項 張力測定装置を用いた吸液実験による評価 
薬物溶液を多孔性物質の細孔に効率的に吸液させるためには、細孔への速やかな浸透性が望ま
れる。前項で多孔性物質の固体表面と各種溶媒の濡れ性を評価したが、実際の吸液現象により近
い状況で多孔性物質と溶媒の親和性を評価するため、Washburn毛管上昇法を原理とする張力測定
装置を用いた吸液実験を実施した（Fig. 1-3）。本実験は、薬液ではなく溶媒単独の多孔性物質への
吸液を評価することにより、溶媒特性が吸液現象に及ぼす影響を評価することを目的としている
が、薬液を用いた場合も同様の挙動を示すかどうかをまず確認することとした。検討結果をFig. 1-4
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及びFig. 1-5に示す。LVFX及びITCZの薬液並びに溶媒単独の吸液挙動を比較した結果、同様の挙
動を示すことがわかった。したがって、薬液が溶媒物性に顕著な影響を及ぼさない限り、溶媒単
独での評価結果から薬液を用いた場合の吸液挙動を考察できると考えられた。 
 
Fig. 1-3 Schematic representation of the automated surface tension measurement system for the 
absorption experiment.  
 
 
Fig. 1-4 Comparison of the capillary rise kinetics of solvents and drug solutions for FR powder sample 
(each plot shows the mean, n = 3); (a) close symbol is diluted HCl; open symbol is 4% LVFX 
solution in diluted HCl. (b) close symbol is dichloromethane; open symbol is 10% LVFX 
solution in dichloromethane.  
(a) (b) 
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Fig. 1-5 The kinetics of the capillary rise of dichloromethane and drug/dichloromethane solutions in FR 
powder samples; (●) results of dichloromethane, (△) results of LVFX 10% in dichloromethane, 
(◇) results of ITCZ 10% in dichloromethane, (□) results of ITCZ 20% in dichloromethane. 
 
各種多孔性物質の粉体層に対する各種溶媒の経時的な吸液挙動をFig. 1-6に示す。また、各種多
孔性物質に対する各種溶媒の吸液量及び吸液時間をTable 1-4及びTable 1-5に示す。各種多孔性物質
は、溶媒の種類毎に異なる吸液挙動を示した。FRを用いた場合、水とジクロロメタンの吸液は約
2分、エタノールでは約5分で完了し、グリセリンの吸液においては、7時間以上を要した。一方各
種溶媒のFRに対する吸液量は溶媒の種類によらずほぼ同程度であった。吸液時間は多孔性物質の
種類と溶媒の種類によって変化し、親和性を示す指標となると考えられた。また、参考のため、
細孔の無いケイ酸カルシウム（P-CaSiO3）を用いて同様に吸収実験を行った。P-CaSiO3は細孔が
無いため、実験結果は、粒子間空隙への吸液挙動を示すと考えられた。実験の結果、各種溶媒の
吸液挙動において多孔質のケイ酸カルシウムであるFRと同じ傾向を示したことから、粉体表面に
対する溶媒の親和性の傾向は同様であることがわかった。一方、P-CaSiO3に対するグリセリンの
吸液量は他の溶媒と比較して小さく、溶媒の浸透が進みにくいことが示唆された。溶媒の吸液挙
動は、多孔性物質のサイズ、比表面積、一次粒子及び二次粒子の形状によって影響され得ると考
えられるが、これらの要因を詳細に明らかにするためにはさらなる検討が必要であると考えられ
た。 
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Fig. 1-6 Kinetics of the capillary rise of solvents for various powder samples (each plot shows the mean, 
n = 3); (A) Result of FR, (B) Result of P-CaSiO3, (C) Result of Neusilin, (D) Result of Sylysia. 
 
Table 1-4 Mean absorption amount (mL per 1 g of porous powder) of various bulk powder samples (mean, 
n = 3). 
Powder samples Absorption amount per 1g of porous powder 
Water Ethanol Dichloromethane Glycerin 
FR 7.96mL 7.47mL 7.19mL 7.39mL 
P-CaSiO3 0.89 mL 0.87 mL 0.94 mL 0.30 mL 
Neusilin 4.68 mL 4.38 mL 4.76 mL 5.07 mL 
Sylysia 6.08 mL 6.12 mL 5.95 mL 3.67 mL 
 
Table 1-5  Mean absorption time of various bulk powder samples (mean, n = 3). 
Powder samples Absorption time 
Water Ethanol Dichloromethane Glycerin 
FR 2.1 min 4.7 min 1.8 min 430.6 min 
P-CaSiO3 1.2 min 2.6 min 1.2 min ―* 
Neusilin 2.1 min 3.2 min 1.0 min 56.1 min 
Sylysia 7.9 min 11.5 min 4.2 min ―* 
*Absorption amount did not reach a plateau in the maximum measurement time (12 h). 
(A) (B) 
(C) (D) 
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Fig. 1-6に示したプロファイルの初期の勾配は、各種多孔性物質に対する各溶媒の親和性を特徴
的に示していると考えられる。そこで、親和性の指標として、浸透速度を算出するため、吸液プ
ロファイルの傾きからKを求めた（K from slope）。さらに、各種溶媒の物性［（表面張力 γ、粘度 η、
密度 ρ、接触角 cosθ）および粉末試料のパラメータ（細孔の平均流体力学半径 r、粉体試料の見
かけの高さ lpowders、粉体粒子内の細孔および粉体粒子間の空隙の体積Vvoid）から式（4）に従って
K（K from calculation）を算出した。これら2つのKを比較すると、ほぼ同等の結果が得られ、特に
FRに関して高い相関を示した（Table 1-6、Fig. 1-7）。本結果は、当該吸液実験が、Washburn式に
基づく理論と同等の結果を導くことを示していると考えられた。一方、Neu及びSylに対する水の
吸液において、吸液プロファイルの勾配から得られたKは算出したKと比較して小さかった。これ
は、Neu及びSylの実際に存在する細孔と吸液に利用可能な細孔との間に若干の乖離がある可能性
を示唆していると考えられた。 
 
Table 1-6  K from the slope of the absorption kinetics, and K from the calculation using various 
parameters of the solvent and powder sample. 
 
Water Ethanol Dichloromethane Glycerin 
K from slope of  
absorption kinetics 
FR 0.0857 0.0160 0.1149 0.0004 
P-CaSiO3 0.0862 0.0127 0.1226 0.0018 
Neusilin 0.0489 0.0167 0.2669 0.0011 
Sylysia 0.0130 0.0060 0.0517 0.0001 
K from calculation FR 0.0791 0.0131 0.1180 0.0000 
P-CaSiO3 0.2292 0.0379 0.3418 0.0001 
Neusilin 0.1809 0.0291 0.2669 0.0001 
Sylysia 0.0350 0.0057 0.0517 0.0000 
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Fig. 1-7 Relationship between the K from the slope of the absorption kinetics and the K from the 
calculation using various parameters of the solvent and powder samples; (A): Result of FR, (B): 
Result of P-CaSiO3, (C): Result of Neusilin, (D) Result of Sylysia. 
 
第 4 項 孔性物質への浸透速度に及ぼす溶媒物性の影響解析 
Fig. 1-6に示した吸液プロファイルの傾きから求めたKを用い、式（5）に従って浸透速度（Permeation 
rate）を求め、多孔性物質と各種溶媒の親和性の指標とした。浸透速度と各種溶媒物性との関連性を
評価するに当たり、その関連性を詳細に解析するため、アセトン、ヘキサン及びクロロホルムを追
加で評価した。その結果をTable 1-7に示す。ジクロロメタン及びクロロホルムは、いずれの多孔性物
質に対しても顕著に高い浸透速度を示し、次いで水、アセトン、ヘキサン、エタノール、グリセリ
ンの順に高い透過速度を示した。特に、グリセリンは、他の溶媒と比較して非常に高い粘度を有す
るため、いずれの多孔性物質に対しても著しく低い値を示した。また、グリセリン以外の溶媒の中
(A) (B) 
(C) (D) 
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で、比較的高い粘度を示したエタノールは相対的に低い透過速度を示した。溶媒の表面張力及び比
誘電率は、粘度と異なり浸透速度に対する支配的な要因ではなかったが、クロロホルム及びヘキサ
ンの浸透速度を比較したとき、表面張力の高いクロロホルムの方が高い値を示した（Table 1-2）こと
から、表面張力が高い方が細孔への浸透に有利と考えられた。また、アセトン及びヘキサンの浸透
速度を比較したとき、比誘電率が高いアセトンの方が高い値を示した（Table 1-2）ことから、極性が
高い方が浸透に有利と考えられた。以上の結果から、低い粘度及び高い表面張力、極性を有する溶
媒が細孔への浸透において有利と考えられ、特に粘度が浸透に大きく影響すると考えられた。 
Table 1-7 Calculated permeation rates of various powder samples using K from the slope of the 
absorption kinetics. 
Sample 
Permeation Rate 
Water Ethanol Dichlorom 
ethane 
Glycerin Acetone Hexane Chloroform 
FR 0.094 0.011 0.223 0.001 0.052 0.023 0.411 
Neusilin 0.052 0.011 0.503 0.002 0.052 0.026 0.501 
Sylysia 0.014 0.004 0.099 0.0001 0.014 0.007 0.109 
 
粉体層への液の浸透は、一般に毛管現象によって引き起こされると考えられている。Washburn
は、粉体層への液の浸透を解析し、Washburnの式［式（1）］を導いた。Washburnの式によれば、
粉体への液の浸透は、粉体層における毛細管の幾何学的形状（粉体層内部及び粒子内部の細孔径）、
液体の物性（粘度及び表面張力）並びに接触角で表される固体と液体との相互作用で決まる37）‒39）。
Fujimotoらは多孔性ケイ酸カルシウムへの細孔への吸液において水よりも表面張力の低いエタノ
ールの方がより浸透しやすいと考察している40）が、Washburnの式を考慮すると、表面積が高いほ
うが浸透に有利となり、本検討で実施した吸液実験の結果は妥当と考えられた。比誘電率に着目
すると、溶媒及び固体表面が極性を有する場合、界面での相互作用力は固体表面の濡れ性を向上
させるという報告がある36）。固体表面がシラノール残基により極性を有するケイ酸化合物粉末と、
水のような極性溶媒が相互作用し、固液界面の界面張力が低下したと考えるとYoungの式に従い、
濡れ性が向上すると考えられた。最終的には、液の粘度を低く調整しつつ、表面張力及び極性の
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バランスを考慮する必要があると考えられ、多孔性物質への吸液を考える上で、溶媒特性と粉末
特性を理解し、最適な組み合わせを選択する必要がある。 
浸透速度と粘度との関係をより詳細に確認するため、粘度の異なる各種グリセリン水溶液を用
いて吸液実験を行った。調製したグリセリン水溶液の物性をTable 1-8に示す。調製したグリセリ
ン水溶液を用いて実施した吸液実験結果から浸透速度を算出し、それぞれの粘度値と浸透速度の
関係をプロットした（Fig. 1-8）。その結果、粘度と浸透速度は逆相関の関係にあることが確認され
た。これは、溶媒の粘度が高いほど溶媒が担体の細孔内に浸透しにくくなることを明確に示して
おり、油状薬物のような粘性の高い液を多孔性物質に吸液する場合は、粘度の調整が必須である
と考えられた。 
Table 1-8 Viscosity, surface tension and density of glycerin solution in various concentrations. 
Sample Viscosity (mPa・s) Surface tension (mN/m) Density(g/cm3) 
Water 0.89 72.3 0.998 
20% glycerin 1.45 71.4 1.049 
40% glycerin 3.07 69.9 1.102 
60% glycerin 8.70 68.2 1.156 
80% glycerin 44.97 66.4 1.211 
100% glycerin 913.4 65.2 1.268 
 
 
Fig. 1-8 Relationship between the permeation rate and viscosity in the FR absorption experiment using 
various concentrations of glycerin (closed circle: permeation rate; open circle: inverse viscosity) 
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これまでに得られた結果から、多孔性物質への吸液現象は、多孔質材料の材質、形状及び表面
特性並びに用いる溶媒の物性等の影響を受けることがわかった。特に、溶媒の粘性の影響は顕著
であり、実際に多孔性物質への吸液による製造においては、効率的な吸液のために粘度の適切な
管理が必要であると推察された。ここで、本吸液実験は、多孔性物質の粒子内細孔及び粒子間の
空隙の両方を含む吸液現象を評価していることを理解する必要がある。すなわち、本手法は、多
孔質担体と溶媒との親和性を定性的に評価する上で有用であるが、粒子内細孔と粒子間空隙を分
離して吸液現象を正確に評価するには工夫が必要と考えられた。 
 
第 3 節 多孔性物質の粒子間及び粒子内細孔評価方法の確立 
前節で評価した多孔性物質粉体層に対する吸液実験から、物質と溶媒の親和性について明らか
となった。ここで留意すべきは、当該評価方法は、多孔性粒子内の細孔及び粒子間の細孔の両者
を含む吸収現象の評価となっていることである。すなわち、当該評価方法は、多孔性物質と溶媒
との親和性を定性的に評価することが可能であるが、粒子内細孔と粒子間細孔とを分離して吸液
挙動を正確に評価するには更なる工夫が必要と考えられた。 
多孔性物質粒子中に薬物又は薬物溶液を担持させる際、その分布状態は、製造時の粒子の凝集
及び製造された粒子中の薬物の結晶状態に影響を及ぼす可能性がある29）,30）,41）。多孔性物質の吸
液現象を理解し、吸液に利用される細孔を粒子内と粒子間に分離して定量的に評価することがで
きれば、製造時の粒子凝集及び粒子に担持した薬物の結晶状態を制御することができると考えら
れる。すなわち、吸収挙動を正確に理解することにより、多孔質物質を用いた精密な粒子設計が
可能となる。吸液に利用可能な粒子内及び粒子間の細孔を詳細に評価するため、多孔性物質を圧
縮し、見かけの体積が異なる試料を用いた吸液実験を行った。圧縮試料を用いた吸液実験から想
定される結果をFig. 1-9に示す。粉末試料の圧縮が進行するにしたがって圧縮の見かけの体積が減
少し、粒子間の空隙は粒子が最密充填に達するまで減少すると考えられた。また、最密充填を超
えて圧縮が進んだ場合、粒子が破壊され、粒子内の細孔内への吸液が減少すると考えられた。し
たがって、粒子が破壊されない範囲での結果から描かれた回帰直線を外挿することにより、粒子
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間空隙への吸液が0、すなわち粒子内細孔のみへの吸液量を推定できると考えた。 
本節では、3種類の多孔性物質について、圧縮品を用いた吸液実験を実施し、粒子内、粒子間
の空隙を算出することで吸液挙動の詳細な解析を試みた。 
 
Fig. 1-9 The expected relationships among tablet volume, absorption amount, and the inner condition of 
the tablet in the absorption experiment using compressed powder samples. 
 
第 1 項 多孔性物質の圧縮品の調製及び物性評価 
多孔性物質の圧縮品を用いた吸液実験の実施に先立ち、異なる見かけ体積を有する3種類のFR
圧縮品を調製し、調製した圧縮品の内部構造水銀圧入ポロシメトリーにより評価した。結果を
Table 1-9に示す。測定したいずれの試料においてもマイクロメートル及びナノメートルの範囲に
細孔分布のピークが1つずつ確認され、それぞれ粒子間隙並びに粒子内細孔であると推定された。
見かけの錠剤体積が0.59 cm3及び0.51cm3の圧縮試料については、粒子内細孔径及び細孔容積は変
化しておらず、内部構造は保持されていると考えられた。一方、粒子間空隙の細孔径は減少した。
また、錠剤体積が0.34 cm3の試料においては、粒子内細孔径、細孔容積及び粒子間空隙の細孔径の
いずれも減少した。これは、ある程度の圧縮の進行までは、粒子内部の構造が破壊されることな
く粒子隙間が減少するが、一定の圧縮を受けると粒子内部の構造の破壊が起こると考えられた。
したがって、内部構造が破壊されない範囲、すなわち、見かけの錠剤体積が約0.4 cm3以上の範囲
で圧縮されたFR試料の吸液量プロットから得た回帰直線は、Fig. 1-9に示すようになると考えられ
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た。さらに、錠剤の調製に用いた0.08 gのFRの理論最小体積をFRの真密度（2.5g / cm3）から算出
し、回帰直線から求めたその時の吸液量は粒子間空隙を0とみなした時の吸液量、すなわち吸液に
利用可能な粒子内細孔容積を示すと考えられた。 
Table 1-9 Inter and inner pore properties of FR tablets from mercury intrusion porosimetry (n = 1). 
Tablet volume 
(cm
3
) 
Tablet weight (g) Intra pore diameter 
(nm) 
Intra pore volume 
(cm
3
/g) 
Inter pore Diameter 
(nm) 
0.59 0.08 197.05 3.9184 7699.3 
0.51 0.08 190.02 3.8157 5818.8 
0.34 0.08 146.26 2.8318 2126.3 
 
第 2 項 多孔性物質の圧縮品を用いた吸液実験による細孔評価 
前項で調製した、種々の体積のFR圧縮試料を用いて吸液実験を行った。結果をFig. 1-10に示す。
得られたプロファイルは、想定していたプロファイル（Fig. 1-9）とほぼ同じ結果となった。前項
で確認したように、内部構造が壊されていないと推定される領域のプロットから作成した回帰直
線により推定された吸液に利用可能な粒子内細孔容積は1 gのFRあたり約4.0 mLであった
（Fig. 1-11）。この値は、水銀圧入ポロシメトリーによって測定された粒子内細孔容積（3.9 mL、
Table 1-9）と同程度であった。本結果は、多孔性物質を圧縮した試料を用いた吸液実験により、
粒子内細孔及び粒子間空隙における吸収を分離して評価できることを示しており、また、FRは、
吸液において粒子内細孔容積の全てを効率的に利用していると考えられた。 
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Fig. 1-10 The relationship between the FR tablet volume and the volume of water absorbed from the 
absorption experiment using compressed FR samples of different volumes; (A) an exploratory 
plot in the measured range (each data point represents value from one replicate), (B) a plot in the 
range from 0.40 to 1.00 cm
3
 tablet volumes with the regression line (each data point represents 
the mean value ± SD from between one and three replicates per data point). 
 
 
Fig. 1-11 Procedure to calculate available intra-particle volume for liquid absorption 
1) Calculate the theoretical minimum tablet volume: 
 true density of FR is 2.5 g/cm3 and weight of FR tablet is 0.08 g. The theoretical minimum 
volume of the FR tablet is 0.08/2.5 = 0.032 cm
3
 
2) Substitute the theoretical minimum volume of the tablet for the equation of the regression line to 
calculate the volume of the intra-particle pore. 
 y = 9.8568 * 0.032 + 3.6357 = 4.0 mL/g 
 
多孔性物質の違いによる吸液挙動の違いを確認するため、前項のFRの場合と同様に、Neu又は
Sylの圧縮試料を使用して吸液実験を行い、吸液に利用可能な粒子内細孔容積を推定した。結果を
0.032cm
3
 
4.0 mL/g 
(A) (B) 
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Fig. 1-12に示す。Neu圧縮試料の理論最小体積0.068cm3（真密度：2.2 g/cm3）おける吸液量を回帰
直線（Fig. 1-12（A））から求めたところ、吸液に利用可能なNeuの粒子内細孔容積は約2.51 mL/g
と推定され、この値は、別途ガス吸着法で測定した細孔容積（1.6 mL / g）より大きかった。この
乖離の原因は、用いたNeu粒子（US2グレード）が噴霧乾燥によって生成されており、平均粒子径
は比較的大きい（約100 μm）が、同時に生成した微粉との粒子間空隙を利用した吸液量を粒子内
吸液として評価した可能性が考えられた。本結果は、Neuが粒子の内部細孔容積の大部分を吸液に
利用できていることも示唆している。また、単位重量当たりの吸液に利用可能な粒子内細孔容積
はFRと比較して小さいことが示唆された。一方、Syl圧縮試料の理論最小体積は0.072 cm3（真密度：
2.2 g/cm
3）であり、回帰直線（Fig. 1-12（B））から算出した吸液に利用可能なSylの粒子内細孔容
積は約0.88 mL/gと推定され、この値は、別途ガス吸着法で測定した細孔容積（1.9 mL/g）より小
さかった。Sylは非常に多細孔に富んだ粒子として知られているが、この乖離の原因としては、Syl
（320グレード、粒径：約3 μm）の小さな粒子径及び粒子内細孔径のために粒子内細孔容積を吸液
に有効利用できず、主に粒子間空隙を利用して吸液している可能性が示唆された。以上の結果か
ら、本評価法により多孔性物質の粒子内細孔への吸液挙動を推測することが可能であり、薬液の
吸液を利用した粒子調製に有益な情報を与えると考えられた。 
 
Fig. 1-12 The relationship between Neusilin/Sylysia tablet volume and the volume of water absorbed 
from the absorption experiment using compressed powder samples of different volumes (each 
plot shows the mean value ± SD from 1 to 3 replicates per sample; (A) result of Neusilin study, 
(B) result of Sylysia study. 
(A) (B) 
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第 4 節 小括 
多孔性物質と溶媒の親和性を評価し、得られた結果から、溶媒物性が多孔性物質との親和性に
及ぼす影響について考察した。さらに多孔性物質を圧縮して製造した、見かけの体積が異なる試
料を用いた吸液実験により多孔性物質の種類による吸液挙動を詳細に解析し、以下の知見を得た。 
 
1） 張力測定装置を用いた吸液実験から得られた経時的な吸液量プロファイルにおける初期の勾
配が、多孔性物質に対する各種溶媒によって異なり、浸透速度として親和性を表すことがで
きた。また、浸透速度は溶媒の粘度に強く影響を受け、ケイ酸化合物においては溶媒と固体
表面の間の極性及び表面張力のバランスも影響することを明らかにした。 
2） 粉体層への吸液実験は、多孔性物質の粒子内細孔及び粒子間の空隙の両方を含む吸液現象を
評価していることを示し、粒子内細孔と粒子間空隙を分離して吸液現象を正確に評価する必
要があることを明らかにした。 
3） 新たに考案した多孔性物質の圧縮試料を用いた吸液実験により、吸液に利用されている粒子
間細孔、粒子内細孔を分離して評価することができた。また、各種多孔性物質の粒子内細孔
容積を推定することができた。 
 
以上より、本研究で確立した吸液実験は、多孔性物質の吸液挙動を詳細に理解することができ、
薬物粒子の精密な設計に有用な手法であることが示された。 
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第 2 章 細孔内評価結果を適用した薬物担体としての多孔性粒子の評価 
 
第 1 節 緒言 
第1章では、医薬分野で用いられる代表的な多孔性物質について、吸液に有効に利用できる細
孔容積について粒子間、粒子内を区別して評価する手法を確立した。得られた細孔に関する知見
を有効に活用し、薬物や薬液を細孔内に担持することにより、粉体の付着性や流動性が改善され、
製造プロセスの効率化、製剤設計の柔軟性の向上が期待できる。 
多孔性物質の細孔に起因する大きな表面積を利用し、細孔内における分子レベルでの相互作用
を利用した化合物の溶解性及び安定性の向上等を目的としてこれまでにも研究がなされている。
例えば、ケイ酸化合物については、薬物との混合粉砕で添加剤表面のシラノール基が薬物分子と
水素結合を形成して相互作用し、薬物が非晶質化することが報告されている。また、多孔性シリ
カと薬物の噴霧乾燥により調製した固体分散体においても薬物が非晶質化し、溶解性が改善され
たことが報告されている。また、その効果は細孔径によって影響を受け、薬物の担持に細孔が有
効に使われることによって、薬物と強く相互作用し、溶解性改善効果が高まることが示唆されて
いる30）。多孔性ケイ酸化合物の細孔容積は非常に大きいことから、多くの化合物をその構造中に
非晶質状態で担持することができ、その化合物の溶出速度を向上させるだけでなく、化合物の非
晶質状態を安定に保持することも可能とされている28）,42）。また、薬物含量の確保も重要な要素で
あり、薬液の吸液、溶媒除去を繰り返すことで薬物含量を高めることができるが、操作が煩雑に
なることから可能な限りシンプルな手法が望ましい。しかし、一括で多量の薬液を添加すると十
分な非晶質化効果が得られない場合もある43）,44）。このように、多孔性物質を薬物担体として利用
する上で、薬物が細孔内に適切に担持されていることが重要となる。 
本章では、非常に大きな細孔容積を有する粒子状の多孔性ケイ酸化合物であるフローライトを
油状薬物、水溶性薬物及び難溶性薬物の薬物担体として用いる場合を想定し、細孔内に薬物を担
持させることができるかどうか検討した。薬物の担持に際し、第1章で確認した吸液に利用できる
フローライトの有効粒子内空隙容量を考慮し、その最適な粒子設計法の確立を目指した。 
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第 2 節 多孔性粒子への薬物担持条件に関する検討 
多孔性粒子に薬物を効率的に担持させる上で、薬物溶液を吸液させた後に、乾燥により溶媒を
留去する工程が想定される。溶媒の留去に伴い、細孔内で溶媒が移動し、細孔内に担持されるべ
き薬物が細孔の表面付近又は表面に引き出されてしまう可能性がある。本節では、多孔性粒子で
あるFRに吸液された揮発性溶媒の乾燥工程における挙動を把握するために、色素（ブリリアント
ブルー、以下BB）を用いた予備的検討を実施し、乾燥条件と溶媒の挙動の関係を調査した。 
 
第 1 項 水を溶媒としたときの乾燥条件の検討 
FRにBB水溶液を吸液させ、減圧下又は減圧せずに加温乾燥した時の粉体層の様子をFig. 2-1に
示す。均一にBB水溶液を吸液させた後、減圧下で乾燥して得た粉体試料は内部まで均一な状態を
維持していた。一方、減圧せずに乾燥した粉体試料は表面の色が濃く、内部の色は薄かったこと
から、乾燥中に液が表面に移動し、不均一となった可能性が示唆された。以上より、薬液吸液後
に溶媒を留去する際は、乾燥速度が遅いと乾燥後の粉体に含まれる薬物の均一性に影響を及ぼす
可能性があり、均一性を確保するためには乾燥速度を高くする必要があると考えられた。 
   
Fig. 2-1 Images of BB solution absorbed FR before and after drying with/without vacuum. 
 
第 2 項 エタノールを溶媒としたときの乾燥条件の検討 
エタノールでBB溶液を調製し、同様にFRに吸液させ、減圧下又は減圧せずに加温乾燥した時
の粉体層の様子をFig. 2-2に示す。水を用いた前項と異なり、均一にBB溶液を吸液させた後、乾燥
して得た粉体試料は減圧の有無に関係なく、内部まで均一な状態を維持していた。薬液の調製に
エタノールのような水よりも沸点の低い有機溶媒を用いた場合、減圧をしない場合でもある程度
Before drying After drying under vacuum After drying without vacuum 
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の乾燥速度が高くなり乾燥後の粉体に含まれる薬物の均一性確保に有利と考えられた。 
 
 
Fig. 2-2 Images of BB ethanol solution absorbed FR before and after drying with/without vacuum. 
 
第 3 節 各種モデル薬物を用いた薬物担持粒子の調製 
薬物を多孔性担体の細孔内に担持した粒子を調製するにあたり、特性の異なる種々の薬物への応
用性を確認しておくことは重要である。 
油状薬物は、ソフトカプセル剤として製剤化されることが多く、ゼラチンなどの基剤にグリセリ
ンなどの可塑剤を加えた被膜を用い、油状の内容液を被包しながら充塡、成形して製造される。こ
のような剤形は油状薬物や難溶性薬物の消化管吸収性の向上に有用であることが報告されている
45）,46）。ソフトカプセルは、保管、流通時の軟化や変形が懸念されるため47）、固形製剤化による品質、
利便性の向上が期待されることから、多孔性薬物担体への薬物の担持は有用な手段の一つと考えら
れる。 
水溶性薬物は、製剤化における課題は比較的少ないものの、溶出制御、苦味マスキングの必要が
ある場合は、原薬と添加剤との造粒品又は原薬粒子そのものをポリマーでコーティングする技術が
用いられる48）。但し、微粒子のコーティングには長時間を要し、大量のエネルギー消費を伴う場合
が多い49）。また、得られたコーティング粒子は比較的粒子径が大きく、服用感の低下、圧縮成型性
の低下、さらに、圧縮によりコーティング状態が変化し、溶出性が変動しやすいという課題も併せ
持っている。多孔性薬物担体を利用した粒子が調製できれば、細孔内への成分の担持により粒子径
の増大を抑制し、多孔性担体の良好な成形性により上記の課題の解決に繋がることが期待される。 
Before drying After drying under vacuum After drying without vacuum 
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難溶性薬物は、多孔性薬物担体の細孔内に担持させ、固体分散体様の粒子とすることで薬物を非
晶質の状態で担持することができ、溶出性、吸収性の改善が期待できる21）‒24）。一般的に、高分子
を用いた固体分散体では、薬物によっては非晶質状態を安定に維持するために非常に多くの高分子
を必要とする場合があり、製剤のサイズの増大や製造性の低下に注意する必要がある。多孔性薬物
担体を利用した粒子調製により、細孔内に薬物を担持させるだけで固体分散体化が可能であれば製
造性の高い調製が可能となることが期待される。 
本節では、油状のモデル薬物として、非ステロイド性鎮痛薬フルルビプロフェンアキセチル（以
下FP-83）、水溶性のモデル薬物として抗菌薬レボフロキサシン（以下LVFX）、難水溶性のモデル薬
物として抗真菌薬イトラコナゾール（以下ITCZ）を用い、多孔性薬物担体の細孔内への担持が可能
かどうか評価した。 
 
第 1 項 油状薬物担持粒子の調製 
FP-83は粘度が高い油状薬物であり、第1章で得られた知見に基づくと多孔性薬物担体への吸液
には不利である。そこで、まずFP-83の良溶媒であるエタノールを用いて種々の濃度に希釈し、粘
度を調整したFP-83溶液を調製した。調製したFP-83溶液の物性をTable 2-1に示す。FP-83濃度を75%
以下に調整した場合、粘度は劇的に低下し、表面張力も低下することがわかった。 
次に、FP-83原液及びFP-83濃度が75%、50%のFP-83溶液をFRに吸液させ、FP-83担持FR
（FP-83-FR）を調製した。調製した粒子のSEM像をFig. 2-3に示す。FP-83原液を用いた場合、FP-83
を粉末化することはできたが、粒子同士の凝集が認められた。エタノールで希釈し、粘度を低下
させた薬液を用いることにより粒子の凝集は低下し、50%濃度の薬液を用いた場合では粒子の凝
集は顕著に抑制された。粒子表面の状態は、FP-83原液を用いた場合、多くのFP-83が粒子表面に
存在し、粒子同士が凝集したと考えられた。希釈した薬液を用いた場合、表面に存在する薬物量
は低下しており、粒子内に薬物が担持していると考えられたが、75%及び50%濃度の薬液を用いた
時の表面状態の明確な差は確認できなかった。 
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Table 2-1 Viscosity, surface tension and density of FP-83 solution in various concentrations. 
Sample 
Viscosity  
(mPa・s) 
Surface tension 
(mN/m) 
Density 
 (g/cm
3
) 
FP-83 solution (100%) 420.7 40.37 1.17 
FP-83 solution (75%) 11.09 27.03 1.05 
FP-83 solution (50%) 2.987 24.64 0.95 
 
 
Fig. 2-3 SEM photos of FP-83 absorbed FR [ a) added 100% FP-83 , b) added FP-83 solution (75%),  
c) added FP-83 solution (50%)] 
 
油状薬物をエタノールで50%まで希釈することにより粒子が凝集することなく大部分の薬物を
粒子内細孔へ担持できたが、粒子表面に薬物が存在することが確認されたことから、さらに薬液
の粘度を低下させることにより細孔深部に担持可能と考えられる。一方、希釈による最終的な薬
物含量の低下も考慮する必要がある。そこで、FP-83原液、50%及び20%FP-83溶液を用い、FRに
対する薬液添加量を通常の4 mL/gから増減させ、最終薬物含量が10%から50%のFP-83担持FRを調
製した。用いた薬液濃度及び添加量をTable 2-2に、調製した粒子のSEM像をFig. 2-4、Fig. 2-5及び
Fig. 2-6に示す。薬物含量50%の粒子を調製した際に、FP-83原液を用いた場合、凝集は認められな
かったが、薬物は表面に溢れ、薬物が含まれない粒子も存在し、不均一であった。原液を用いた
a) b) c) 
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場合、粘度が非常に高いため、細孔内への浸透性は低く、複雑な粒子構造を考慮すると粒子表面
への液の展延性も低いと考えられることから、滴下された箇所の粒子表面にのみ存在したため不
均一な状態となったと考えられた。薬液の粘度が高かったにも関わらず凝集しなかったのは、薬
液添加量が少なかったためと考えられた。50%濃度のFP-83溶液を用いた場合、粒子の凝集は認め
られず、薬物も細孔内に担持していることが確認された。一方、20%濃度のFP-83溶液を用いた場
合は粒子表面に薬物が溢れている様子が確認された。いずれの薬液も粘度は低値に管理され、細
孔への浸透は可能と考えられたが、20%濃度の薬液を用いた場合はFR 1 gに対する添加する薬液量
が4.5 mLとなり、前章で推定したFRの粒子内細孔容積（約4 mL）を上回ったことが原因と考えら
れた。 
薬物含量30%及び10%の粒子を調製した際、FP-83原液を用いた場合は、上述の50%薬物含有粒
子調製時と同様に、凝集は認められなかったが、薬物は粒子表面に溢れ、薬物の不均一な分布が
確認された。50%及び20%濃度のFP-83溶液を用いた場合、粒子の凝集は認められず、粒子表面に
薬物が認められなかったことから薬液は粒子内細孔に吸液されたと考えられた。ただし、添加し
た薬液量は前章で推定したFRの粒子内細孔容積（約4 mL）より少量であり、滴下された箇所の粒
子表面にのみ吸液されている可能性があることから、少量の薬液を添加する場合は、用いる多孔
性薬物担体量を適切な量に減量し、薬物含量の均一性に留意すべきと考えられた。 
 
Table 2-2 Added amount of FP-83 solution for preparing FP-83 absorbed FR 
Sapmple 
(content) 
FR amount 
Added amount of FP-83 solution 
100% solution 50% solution 20% solution 
FP-83-FR (50%) 1 g 0.9 mL 1.8 mL 4.5 mL 
FP-83-FR (30%) 1 g 0.35 mL 0.7 mL 1.75 mL 
FP-83-FR (10%) 1 g 0.1 mL 0.2 mL 0.5 mL 
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Fig. 2-4 SEM photos of FR containing 30% FP-83 [ (A) added FP-83 solution (100%), (B) added FP-83 
solution (50%), (C) added FP-83 solution (20%) 
 
 
Fig. 2-5 SEM photos of FR containing 10% FP-83 [ (A) added FP-83 solution (100%), (B) added FP-83 
solution (50%), (C) added FP-83 solution (20%) 
A) B) C) 
A) B) C) 
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Fig. 2-6 SEM photos of FR containing 50% FP-83 [ (A) added FP-83 solution (100%), (B) added FP-83 
solution (50%), (C) added FP-83 solution (20%) 
 
第 2 項 水溶性薬物担持粒子の調製 
LVFXは水溶性薬物であり、希塩酸に4%程度溶解したが、ジクロロメタンには10%程度溶解し
たことから、高い薬物含量を確保するために、溶解度付近の10%ジクロロメタン溶液を用いて
LVFX担持粒子を調製した。調製したLVFX溶液は粘度や表面張力などの物性が顕著に変化してい
なかったことからジクロロメタンと同様にFRへの良好な吸液が期待できる。 
そこで、前章で推定したFRの粒子内細孔容積（FR 1 gあたり約4 mL）を参考に、1 gのFRに対
してLVFX溶液4 mLを添加し、LVFX担持粒子を調製した。Table 2-3に示すように、1回の吸液、乾
燥による担持操作で28.6%のLVFXを含む粒子が得られ、担持操作を繰り返し3回実施した場合、
54.5%、6回実施した場合、70.6%まで含量を高めることができた。実際に繰り返し吸液操作を実施
して調製したLVFX-FRのSEM像をFig. 2-7に示す。調製したLVFX含量28.6%及び54.5%の粒子表面
には薬物が溢れる様子はなく、細孔内に薬物が担持していると考えられた。一方、LVFX含量70.6%
の粒子表面には薬物の結晶が確認され、全ての薬物を細孔内に担持させることはできなかった。
吸液、乾燥操作を6回繰り返したため、操作毎に薬物と薬物の間に空隙ができ、細孔内に効率的に
担持させることができなかったと考えられた。 
A) B) C) 
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LVFXは苦みを有する薬物であり、多孔性薬物担体の細孔内に薬物を担持させた場合、粒子の
表面や残存細孔に放出制御機能を有する基剤を用いることで苦みマスキングへの応用等が考えら
れるが、更なる検討が必要である。 
 
Table 2-3 LVFX content in prepared LVFX absorbed FR 
Sapmple FR amount LVFX amount LVFX content 
LVFX-FR ×1 1 g 0.4 g 28.6% 
LVFX-FR ×3 1 g 1.2 g 54.5% 
LVFX-FR ×6 1 g 2.4 g 70.6% 
 
 
Fig. 2-7 SEM photos of FR containing various amount of LVFX [ (A) 28.6%, (B) 54.5%, (C) 70.6%] 
 
第 3 項 難水溶性薬物担持粒子の調製 
ITCZは難水溶性薬物であり、水にほとんど溶けず（1 µg/mL以下）、エタノールにも極めて溶け
にくいが、ジクロロメタンには溶けやすい。高い薬物含量を確保するため、10%又は20%ジクロロ
メタン溶液を用いて、ITCZ担持粒子を調製した。 
前項と同様に、前章で推定したFRの粒子内細孔容積（約4 mL）を参考に、1 gのFRに対してITCZ
溶液4 mLを添加し、ITCZ担持粒子（ITCZ-FR）を調製した。Table 2-4に示すように、10%の薬液
を用いた場合、1回の担持操作で28.6%のITCZを含む粒子が得られ、20%の薬液を用いた場合は1
回の担持操作で44.4%のITCZを含む粒子が得られた。さらに、担持操作を繰り返した場合、2回の
操作で61.5%まで含量を高めることができた。調製したITCZ-FRのSEM像をFig. 2-8に示す。調製し
たいずれの粒子表面にも薬物が溢れる様子はなく、高濃度の薬液を用いた場合でも細孔内に薬物
が担持していると考えられた。調製した3種の含量のITCZ-FR及び薬物担持前のFRについて比表面
(A) (B) (C) 
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積を測定した結果をFig. 2-9に示す。薬物含量の増加に伴い、FRの比表面積は低下したことから、
薬物はFRの細孔内に担持していたと考えられた。 
 
Table 2-4 ITCZ content in prepared ITCZ absorbed FR 
Sapmple FR amount 
% of ITCZ solution and 
adding number 
ITCZ content 
ITCZ –FR(28.6%) 1 g 10% × 1 28.6% 
ITCZ –FR(44.4%) 1 g 20% × 1 44.4% 
ITCZ –FR(61.5%) 1 g 20% × 2 61.5% 
 
 
Fig. 2-8 Scanning electron micrographs of ITCZ-FR; (A) FR, (B) ITCZ-FR (44.4% drug-loaded), (C) 
ITCZ-FR (61.5% drug-loaded). 
 
 
Fig. 2-9 Specific surface area of ITCZ-FR containing various amount of drug 
 
  
(A) (B) (C) 
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FRと同様に、Neu及びSylを用いてITCZを担持した固体分散体様粒子（それぞれITCZ-Neu、
ITCZ-Syl）を調製した。得られた各粒子のSEM像をFig. 2-10に示す。Neu及びSylは、FRと同様に
複雑な粒子構造及び大きな比表面積を有し、吸液性が高いと考えられた。ITCZ担持粒子の調製プ
ロセスでは、1 gの薬物担体あたり4 mLのITCZ溶液を添加すると、粉体層はわずかに湿った状態と
なったが、懸濁状態又はスラリー状態にはならなかった。得られたITCZ-Neuの表面には、単独の
ITCZは認められなかった。ITCZ-Neuの調製において、添加されたITCZ溶液の容量は、第1章で推
測したNeuの粒子内の細孔容積（約2.51 mL/g）よりも大きかったが、乾燥して得られた粒子表面
にITCZは観察されなかった。これは、ジクロロメタンの高い揮発性のために、細孔内に吸液され
たITCZ溶液の揮発及び吸液が同時に進行したためと考えられた。一方、ITCZ-Sylの調製時におい
ては、粒子の凝集が認められた。第1章で明らかにしたように、適用した調製方法においてはSyl
の粒子内の細孔は吸液に有効利用されず、ITCZ溶液は粒子間空隙を利用して吸液していると考え
られ、その結果、粒子間に液架橋を起こし、乾燥後に粒子が凝集したと考えられた。また、FR、
Neu及びSylを用いて調製した3種のITCZ含有粒子の比表面積を測定した結果をFig. 2-11に示す。い
ずれの粒子においても薬物担持に伴う比表面積の減少が確認され、細孔を利用した薬物担持が起
こっていると考えられた。粒子間空隙に薬物を担持したことにより、凝集が認められたITCZ-Syl
においても、他の粒子と比較して劇的な比表面積の減少は認められず、薬物の担持に有効利用さ
れなかったSylの微細な粒子内細孔が残存していると考えられた。 
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Fig. 2-10 Scanning electron micrographs of ITCZ-Neusilin and ITCZ-Sylysia particles; (A) Neusilin, (B) 
ITCZ- Neusilin (44.4% drug-loaded), (C) Sylysia, (D) ITCZ- Sylysia (44.4% drug-loaded). 
 
 
 
Fig. 2-11 Change in the specific surface area of porous carriers after ITCZ loading. 
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第 4 節 小括 
本章では、多孔性物質を油状薬物、水溶性薬物及び難溶性薬物の薬物担体として用いる場合を
想定し、細孔内に薬物を担持させることができるかどうか確認した。得られた知見を以下に示す。 
 
1） 油状薬物である高粘度の FP-83 は、FR の粒子内細孔への吸液が困難であったが、エタノール
で粘度を調整することにより細孔内へも吸液させ得ることがわかった。また、吸液に利用可
能な粒子内細孔容積付近の容量の薬液を決定して添加することにより、粉体内全体に均一に
薬物を分布させ得ることができることが明らかとなった。 
 
2） 水溶性薬物である LVFX 及び難水溶性薬物である ITCZ のジクロロメタン溶液を、吸液に利
用可能な FR の粒子内細孔容積付近の容量で添加し、乾燥することで薬物を細孔内に担持し
た粒子を調製可能であった。さらに担持操作を繰り返すことにより薬物含量を高めることが
できた。また、薬物含量の増加に伴い、FR の比表面積が減少し、細孔内に薬物が担持してい
ることがわかった。 
3） FR と同様に Neu 及び Syl を用いた場合も ITCZ を担持した粒子を調製可能であった。また、
薬物の担持において、Neu は主に粒子内細孔を利用し、Syl は主に粒子間空隙を利用している
ことが確認された。 
 
以上より、適切な吸液量を本法により求め、多孔性物質に薬液を吸液、乾燥することにより、
効率的に細孔内に薬物を担持した粒子の調製が可能であることが示された。 
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第 3 章 多孔性粒子を担体とした難溶性薬物含有固体分散体様粒子の設計 
 
第 1 節 緒言 
難水溶性薬物の溶解性改善技術の一つである固体分散体に用いられる基剤として、高分子の他
に多孔性物質を利用した研究が報告されており、薬物溶液を多孔性物質に吸液させた後、減圧乾
燥や噴霧乾燥により溶媒を除去して調製することができる29）,30）,50）‒53）。固体分散体化により、非
晶質状態の薬物を製剤化し、吸収性の向上が期待できるものの、製品への応用例が少ないのは、
結晶性薬物と同等の保存安定性が確保できないことが原因と考えられ、安定性を含めた製剤的特
性が求められる。特に、多孔性物質を薬物担体として利用する場合、薬物の存在状態（細孔内か
細孔外か）は、薬物の結晶状態や安定性に影響すると考えられる28）,42）ことから、精密な製剤設
計が必要となる。 
第2章では、難溶性薬物を各種多孔性担体に担持可能であることが確認されたことから、本章
では、調製した固体分散体様粒子による難溶性薬物の製剤化への応用性を評価するため、水への
溶解度が1 µg/mL以下である難水溶性の抗真菌薬ITCZを多孔性の薬物担体に担持させて調製した
粒子について、製剤的観点から特性を評価した。第2章で調製したITCZ担持粒子につき、細孔内
の薬物の状態を確認し、薬物の溶出性を確認した。また、加速条件で保存した時の粒子中の薬物
の物理化学的安定性を確認した。さらに、製造装置を用いた薬物担持粒子の製造の可能性につい
ても検討した。 
 
第 2 節 多孔性粒子を用いたイトラコナゾール含有固体分散体様粒子の製剤特性評価 
第2章で調製したITCZ担持粒子であるITCZ-FR、ITCZ-Neu及びITCZ-Sylがどのような製剤的特
性を有しているか確認するため種々の評価を行った。調製した粒子につき、薬物の結晶状態を粉
末X線回折測定及び熱分析により評価した。また、各種多孔性薬物担体と薬物の相互作用をフー
リエ変換赤外分光法により評価した。固体分散体化した薬物の溶出性については、イトラコナゾ
ールがpKa3.7の塩基性薬物であることから、胃液での溶解を想定し、日局1液を試験液とした溶出
試験により評価した。さらに、固体分散体化した薬物の保存安定性を評価するため、加速条件（40℃
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/75%RH、開放）で6箇月間保存したときの薬物の状態を熱分析及び粉末X線回折測定により確認
した。 
 
第 1 項 固体分散体様粒子中のイトラコナゾールの評価 
3種類のITCZ担持固体分散体様粒子について、粉末X線回折測定を実施した結果をFig. 3-1に示
す。ITCZ単独及び各種多孔性薬物担体との物理混合物においてはITCZ結晶に由来する回折ピーク
が確認された。一方、各種薬物担体を用いて調製した固体分散体様粒子におけるITCZの回折ピー
クは認められず、ITCZは非晶質状態で存在していると考えられた。また、3種の固体分散体様粒
子間での差は認められなかった。DSC測定の結果をFig. 3-2に示す。ITCZ単独及び各種多孔性薬物
担体との物理混合物において認められた、ITCZ結晶の融解に由来すると考えられる吸熱ピークは、
調製した固体分散体様粒子においては認められなかった。本結果からもITCZは非晶質状態で存在
していると考えられた。また、測定中、薬物の結晶化を示す挙動は認められず、熱に対してある
程度安定に非晶質状態を維持できる可能性が示唆された。 
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Fig. 3-1 pXRD patterns of ITCZ and various powder samples prepared with FR, Neusilin, and Sylisia. 
(A)(a)ITCZ, (b) physical mixture of FR and ITCZ, (c) FR-ITCZ, (d) FR, (B) (a) ITCZ, (b) 
physical mixture of Neusilin and ITCZ, (c) Neusilin -ITCZ, (d) Neusilin, (C) (a) ITCZ, (b) 
physical mixture of Sylisia and ITCZ, (c) Sylisia-ITCZ, (d) Sylisia. 
 
(A) (B) 
(C) 
- 43 - 
 
   
 
Fig. 3-2 DSC thermograms of ITCZ and various powder samples prepared with FR, Neusilin, and 
Sylisia. 
(A)(a)ITCZ-FR, (b) physical mixture of FR and ITCZ, (c) ITCZ, (B) (a) ITCZ-Neu, (b) 
physical mixture of Neusilin and ITCZ, (c) ITCZ, (C) (a) ITCZ-Syl, (b) physical mixture of 
Sylisia and ITCZ, (c) ITCZ. 
 
次に、細孔内に担持したITCZと各種多孔性薬物担体表面との相互作用の状態を確認するため、
FT-IRスペクトル測定を実施した。薬物の固体分散体化においては薬物担体と薬物が水素結合等で相
互作用し、薬物が非晶質状態で維持されることで溶解性向上等の機能が発揮されると考えられる。
また、Parikhらはグルタル酸を用いたITCZの固体分散体において、ITCZの非晶質化のメカニズムと
してカルボン酸の水酸基と塩基性薬物の窒素原子間に形成される水素結合を示唆している54）。この
ような相互作用の評価において、FT-IR分析は有効である55）。本研究で調製した固体分散体様粒子に
おいても、シリカ系薬物担体表面に存在するシラノール基とITCZの窒素原子間に形成される水素結
合が非晶質化に寄与していると推察された。調製したITCZ-FRのFT-IRスペクトルをFig. 3-3に示す。
(a) 
(b) 
(c) 
(a) 
(b) 
(c) 
(a) 
(b) 
(c) 
(A) (B) 
(C) 
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ITCZの三級アミンに由来する1200cm-1付近のC-N伸縮振動によるピークや1700cm-1付近のC=O伸縮
振動によるピークは、物理混合物（PM）ではITCZ単独の場合と同様であったが、調製したITCZ-FR
ではブロードになっており、1200cm-1付近のピークはブロード化に加え、高波数側にシフトする傾
向が認められたことから、ITCZとFRは相互作用しており、薬物の非晶質化に寄与していると推察さ
れた。 
 
    
Fig. 3-3 FT-IR spectra of FR, ITCZ and ITCZ-FR 
(a) FR, (b) ITCZ-FR (44.4%), (c)physical mixture of FR and ITCZ (44.4%), (d) ITCZ 
 
また、調製したITCZ-Neu及びITCZ-SylのFT-IRスペクトルをFig. 3-4並びにFig. 3-5に示す。
ITCZ-NeuについてはITCZ-FRと同様に、1200cm-1付近のピーク及び1700cm-1付近のC=O伸縮振動に
よるピークが変化しており、ITCZとNeuの相互作用が示唆された。ITCZ-Sylについても、ピーク
の変化が認められたが、1200cm-1付近のピークの変化についてはSyl由来1100cm-1付近の強いピー
クにより明確には確認できなかった。1700cm-1付近のC=O伸縮振動によるピークのブロード化は
認められ、ITCZとSylの相互作用が示唆された。 
 
 
(a) 
(b) 
(c) 
(d) 
(a) 
(b) 
(c) 
(d) 
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Fig. 3-4 FT-IR spectra of Neu, ITCZ and ITCZ-Neu 
(a) Neu, (b) ITCZ-Neu (44.4%), (c)physical mixture of Neu and ITCZ (44.4%), (d) ITCZ 
 
     
Fig. 3-5 FT-IR spectra of Syl , ITCZ and ITCZ-Syl 
(a) Syl, (b) ITCZ-Syl (44.4%), (c)physical mixture of Syl and ITCZ (44.4%), (d) ITCZ 
 
調製した各種固体分散体様粒子の薬物溶出性を確認するに当たり、各粉末試料の状態では溶出
試験液に浮遊し、溶出性の評価が困難になる可能性があったことから、崩壊剤としてクロスポビ
ドンを10%含有した各種試料の錠剤を約1.5kNの圧力で成形したものを用いて評価した。溶出試験
の結果をFig. 3-6に示す。ITCZ結晶の2時間後の溶出率は約3%であったのに対して、多孔性薬物担
(a) 
(b) 
(c) 
(d) 
(a) 
(b) 
(c) 
(d) 
(a) 
(b) 
(c) 
(d) 
(a) 
(b) 
(c) 
 
(d) 
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体の粒子内細孔を利用して ITCZを非晶質状態で担持していると考えられた ITCZ-FR及び
ITCZ-Neuについては、2時間後の溶出率が95%以上と非常に良好な溶出性を示した。一方、主に粒
子間細孔を利用してITCZを非晶質状態で担持していると考えられたITCZ-Sylは、ITCZの溶出性は
低い結果となった。本事象が発生した原因として、ITCZがSylの粒子間細孔を利用して担持してい
たため、試料が試験液に触れた際にITCZが結晶化した可能性が考えられた。Sylを用いた薬物の溶
出性改善報告30）があるが、薬物を粒子内細孔に担持できた場合に溶出性改善効果が発揮される可
能性があり、本検討で実施したITCZ-Sylの調製法ではSylの粒子内細孔を有効に活用できていない
可能性が考えられた。 
 
Fig. 3-6 Dissolution behavior of ITCZ in various solid dispersion system 
○: ITCZ-FR, □: ITCZ-Neu, △: ITCZ-Syl, ●: ITCZ crystal 
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第 2 項 イトラコナゾール含有固体分散体様粒子の安定性評価 
前項で、調製したITCZ含有固体分散体様粒子はITCZを非晶質状態で担持していることがわか
った。本項では、当該粒子に担持された非晶質状態の薬物の安定性を確認するため、40℃/75%RH、
開放条件にて6箇月間各種試料を保存し、DSC測定及び粉末X線回折測定を実施した。それぞれの
測定結果をFig. 3-7及びFig. 3-8に示す。DSC測定の結果、6箇月間保存したいずれの試料において
も、薬物の結晶化、融解を示すような発熱ピーク及び吸熱ピークは確認されなかった。また、粉
末X線回折測定の結果においてもITCZ結晶由来の回折ピークは認められず、いずれの試料におい
てもITCZを非晶質状態で安定に担持することが可能であることが示唆された。 
   
 
Fig. 3-7 DSC thermograms of ITCZ adsorbed various powder samples stored under 40°C/75%RH 
condition 
(A)(a)ITCZ-FR stored for 6M, (b) ITCZ-FR(initial), (c) physical mixture of FR and ITCZ,  
(B) (a)ITCZ-Neu stored for 6M, (b) ITCZ-Neu(initial), (c) physical mixture of Neu and ITCZ,  
(C) (a)ITCZ-Syl stored for 6M, (b) ITCZ-Syl(initial), (c) physical mixture of Syl and ITCZ. 
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(a) 
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Fig. 3-8 PXRD patterns of ITCZ and various powder samples stored under 40°C/75%RH condition 
(A)(a) physical mixture of FR and ITCZ, (b) ITCZ-FR (initial), (c) ITCZ-FR stored for 6M,  
(B) (a) physical mixture of Neu and ITCZ, (b) ITCZ-Neu (initial), (c) ITCZ-Neu stored for 6M,  
(C) (a) physical mixture of Syl and ITCZ, (b) ITCZ-Syl (initial), (c) ITCZ-Syl stored for 6M. 
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(c) 
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(c) 
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第 3 節 攪拌混合造粒装置を用いたイトラコナゾール含有固体分散体様粒子の製造性及び薬物
溶出性評価 
これまでの検討に用いたイトラコナゾール含有固体分散体様粒子はビーカーと攪拌機を用い
て調製されたものであることから、将来的な製造を考慮すると、製造装置を用いても同様の機能
を有する粒子が調製できることを確認することとした。本検討では製造装置として撹拌混合造粒
装置を用い、第2章で調製した方法を再現した。なお、本節における実験では、FRの代わりにFR
の飛散性及び流動性を改善したFRの細粒グレードであるFlorite PS-300（以下PS300）を用いた。
製造した粒子につき外観観察、粉末X線回折測定及び溶出性を確認した。 
 
第 1 項 攪拌混合造粒装置を用いたイトラコナゾール含有固体分散体様粒子の製造性評価 
これまでのFRを用いた場合の調製法を参考に、1 gのPS300に対してITCZ溶液4 mLを添加する
比率で製造を実施した（理論含量：44.4%）。ビーカーで実施した場合と同様、製造中に懸濁状態
又はスラリー状態となることなく、製造終了まで粉末状態を維持した。また、装置への粉体の付
着はほとんどなく、回収性は非常に良好であった。引き続き、乾燥して製造したITCZ-PS300のSEM
像をFig. 3-9に示す。薬物担持前のPS300と外観上の違いは認められず、粒子表面に薬物が溢れる
様子は認められなかったことから、細孔内に薬物が担持されていると考えられた。また、薬物含
量は理論値に対してわずかに高く45.7%であった。これは装置のメインベッセルとブレードのクリ
アランスへの試料の浸入を防ぐシールエアーやブレードの回転によりわずかにPS300が飛散した
ためと考えられたが、上記パラメータの最適化により解決可能と考えられた。以上より、製造装
置を用いた場合においても、簡便かつ高効率に固体分散体様粒子を得ることが可能と考えられた。 
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Fig. 3-9 SEM photos of PS300 and ITCZ-PS300 (45.7% drug-loaded) 
(a) PS300, (b) ITCZ-PS300 
 
第 2 項 製造したイトラコナゾール含有固体分散体様粒子の薬物溶出性評価 
前項で調製したITCZ含有固体分散体様粒子につき、前節と同様に崩壊剤としてクロスポビドン
を10%含有した錠剤を成形し、ITCZの溶出性を評価した。溶出試験の結果をFig. 3-10に示す。製
造装置を用いて調製したITCZ-PS300は、2時間後の溶出率が約94%と良好な溶出性を示し、ビーカ
ーで調製したITCZ-FR及びITCZ-Neuと同様のITCZ溶出特性を有する固体分散体様粒子であった
と考えられた。 
 
(a) (b) 
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Fig. 3-10 Dissolution behavior of ITCZ in ITCZ-PS300 
◇: ITCZ-PS300, ○: ITCZ-FR, ●: ITCZ crystal 
 
第 4 節 小括 
本章では、難水溶性薬物イトラコナゾールを多孔性の薬物担体に担持させて調製した粒子につ
いて、製剤的観点から特性を評価した。得られた知見を以下に示す。 
 
1） 調製した ITCZ-FR、ITCZ-Neu及び ITCZ-Sylはいずれも薬物と多孔性薬物担体が相互作用し、
薬物を非晶質状態で担持していると考えられた。さらに ITCZ-FR 及び ITCZ-Neu は ITCZ の
溶出性を著しく向上させることがわかった。 
2） 攪拌混合造粒装置を用いることで、固体分散体様粒子を効率的に製造することができ、得ら
れた粒子は ITCZ の高い溶出性を有することがわかった。 
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第 4 章 総括及び考察 
多孔性の添加剤は、その高い吸液能を利用して油状薬物や薬物溶液を粉末化し、薬物を細孔内
に担持することができる。多孔性物質の粒子内細孔に薬物を担持させるための製造プロセスにお
いて、細孔への液体の浸透性が重要となり、物質表面と溶媒の濡れ性や多孔性物質の細孔の形状、
表面積等に左右されることから、これらの性質を十分に理解した上で用いる必要がある。細孔の
特徴を評価する方法として、水銀圧入法、ガス吸着法、吸油量試験等が確立されているが、これ
らは、実際の製造における溶媒の吸液挙動を必ずしも反映しているとは言えず、実際に製造に使
用する溶媒を用いた評価手法の確立は、多孔性物質を用いた粒子設計に有用である。 
本研究においては、Washburn毛管上昇法を原理とする張力測定装置を利用した吸液実験により
各種多孔性薬物担体（FR、Neu及びSyl）の吸液挙動を詳細に解析し、多孔性薬物担体への吸液に
重要となる溶媒物性や溶媒が細孔内に吸液できる量を明らかにした。また、得られた知見に基づ
き、異なる物性を持つ薬物を用いて薬物担持粒子の調製を試み、実際に細孔内に薬物を担持した
粒子の調製が可能であることを確認した。最後に多孔性薬物担体の細孔内にITCZを担持させた粒
子につき、種々の製剤学的評価を実施し、薬物の溶解性を改善可能であることを見出した。 
 
1. 多孔性物質の細孔内評価方法の確立 
張力測定装置を用いた粉体層への吸液実験から得られた経時的な吸液量プロファイルにおけ
る初期の勾配が、多孔性物質に対する各種溶媒によって異なり、浸透速度として親和性を表すこ
とができた。また、浸透速度は溶媒の粘度に強く影響を受け、ケイ酸化合物においては溶媒と固
体表面の間の極性及び表面張力のバランスも影響することを明らかにした。ただし、粉体層への
吸液実験は、多孔性物質の粒子内細孔及び粒子間の空隙の両方を含む吸液現象を評価しているこ
とを示し、粒子内細孔と粒子間空隙を分離して吸液現象を正確に評価する必要があることを明ら
かにした。そこで、新たに考案した、見かけの体積が異なる多孔性物質の圧縮試料を用いた吸液
実験から得られた結果をプロットした時の回帰直線から、吸液に利用されている粒子間細孔、粒
子内細孔を分離して評価することができた。また、各種多孔性物質の粒子内細孔容積を推定する
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ことができた。以上より、本研究で確立した吸液実験は、多孔性物質の吸液挙動を詳細に理解す
ることができ、薬物粒子の精密な設計に有用な手法であることが示された。 
 
2. 細孔内評価結果を適用した薬物担体としての多孔性粒子の評価 
FRを油状薬物、水溶性薬物及び難溶性薬物の薬物担体として用いる場合を想定し、細孔内に薬
物を担持させることができるかどうか確認した。油状薬物である高粘度のFP-83は、FRの粒子内細
孔への吸液が困難であったが、エタノールで粘度を調整することにより細孔内へも吸液させ得る
ことがわかった。また、吸液に利用可能な粒子内細孔容積付近の容量の薬液を決定して添加する
ことにより、粉体内全体に均一に薬物を分布させ得ることが明らかとなった。水溶性薬物である
LVFX及び難水溶性薬物であるITCZのジクロロメタン溶液を、吸液に利用可能なFRの粒子内細孔
容積付近の容量で添加し、乾燥することで薬物を細孔内に担持した粒子を調製可能であった。さ
らに担持操作を繰り返すことにより薬物含量を高めることができた。また、薬物含量の増加に伴
い、FRの比表面積が減少し、細孔内に薬物が担持していることがわかった。FRと同様にNeu及び
Sylを用いた場合もITCZ含有固体分散体様粒子を調製可能であり、薬物の担持において、Neuは主
に粒子内細孔を利用し、Sylは主に粒子間空隙を利用していることが確認された。以上より、適切
な条件で多孔性物質に薬液を吸液させ、乾燥することにより、細孔内に薬物を担持した粒子の調
製が可能であることが示された。 
 
3. 多孔性粒子を担体とした難溶性薬物含有固体分散体様粒子の設計 
難水溶性薬物ITCZを多孔性の薬物担体に担持させて調製した粒子について、製剤的観点から特
性を評価した。調製したITCZ-FR、ITCZ-Neu及びITCZ-Sylはいずれも薬物と多孔性薬物担体が相
互作用し、薬物を非晶質状態で担持していると考えられた。さらにITCZ-FR及びITCZ-NeuはITCZ
の溶出性を著しく向上させることがわかった。さらに、粒子径を増大したFR PS300を攪拌混合造
粒装置に入れ、撹拌しながらITCZ溶液を添加することで、より大きなスケールで固体分散体様粒
子を製造することができ、得られた粒子はITCZの高い溶出性を有することがわかった。 
 
- 54 - 
 
以上、多孔性薬物担体の吸液挙動を詳細に評価するための手法を確立し、効率的に薬物を担持
させた固体分散体様粒子の調製が可能となり、さらに難溶性薬物を担持させた場合、薬物を安定
に非晶質状態で担持することができ、高い溶出性を確保することが可能であった。本研究により、
多孔性薬物担体を用いた種々の薬物を含有する粒子の精密な設計が可能となり、特に難溶性薬物
を用いた場合に溶解性を改善した製剤の設計に繋がる有用な知見を得た。 
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実験の部 
第 1 章の実験 
1-1 試料 
多孔性のケイ酸カルシウムであるフローライト（Florite® RE、FR）は富田製薬株式会社より購
入したものを使用した。多孔性のメタケイ酸アルミン酸マグネシウム（Neusilin® US2、Neu）は
富士化学工業株式会社より購入した。多孔性の二酸化ケイ素（Sylysia® 320、Syl）は、富士シリ
シア化学株式会社より購入した。通常粉末のケイ酸カルシウム（P-CaSiO3）は、富士フイルム和
光純薬（株）より購入した。グリセリン（日局グレード）は小堺製薬株式会社より購入した。溶
媒であるエタノール、ヘキサン及びアセトンはHPLCグレード、ジクロロメタン、クロロホルム並
びにその他の試薬は試薬特級グレードのものを使用した。なお、上記の多孔性粉末試料は使用前
に100℃以上、減圧下で乾燥し、表面付着水を除去した。 
 
1-2 粒子形状の観察 
FR、Neu及びSylの粒子形状の観察を示差走査型顕微鏡（SEM、JSM-6390LA、日本電子（株）
製）により実施した。 
 
1-3 粘度測定 
試料の粘度は、日局 粘度測定法 第2法 回転粘度計に従い、25℃における粘度を測定した。 
 
1-4 表面張力測定 
試料の表面張力は、自動表面張力測定装置（K12、KRÜSSGmbH社製）を用いて行った。測定
温度は室温、幅20 mmの白金プレートを用いた。 
 
1-5 粉体試料と各種溶媒の接触角測定（液滴法） 
FR、Neu、Sylに対する水、エタノール、ジクロロメタン及びグリセリンの接触角を以下の方法
で測定した。接触角の測定は、サンプルステージ、光源、レンズ、および画像キャプチャ高速カ
メラからなる接触角計（DSA30、KRÜSSGmbH社製）を用いて行った。粉末の平滑面を作成する
ため、打錠機（HT-AP-15SS-II、株式会社畑鐵工所製）を用いて錠剤を調製した。約200 mgの粉末
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試料を約1.8 kNの圧力で圧縮して直径10 mmの錠剤を得た。成形した錠剤表面をSEM観察し、平滑
面を確認した。ポリテトラフルオロエチレン（PTFE）製の注射器を用いて、錠剤の平滑面に約4 μL
の各種溶媒の液滴を作成し、0.002秒の間隔で高速カメラを用いて液滴の画像を捕捉した。接触角
は、KRÜSSソフトウェアを使用して、固体と液滴表面の接線との間に形成される角度を捕捉画像
から直接測定した。一つの錠剤表面の異なる場所で測定を3回繰り返し、接触角の平均値を算出し
た。すべての測定は、室温（25℃）および相対湿度40％で行った。 
 
1-6 粉体層に対する吸液実験 
1-6-1 測定試料 
溶媒と薬物溶液の吸液挙動の同等性確認用試料として、希塩酸、4%LVFX希塩酸溶液、ジクロ
ロメタン、10%LVFXジクロロメタン溶液及び10%、20%ITCZジクロロメタン溶液を用いた。各種
溶媒の吸液挙動確認用試料として、水、エタノール、ジクロロメタン、濃グリセリン、アセトン、
ヘキサン及びクロロホルムを用いた。吸液挙動に対する粘度の影響確認用試料として、20%、40%、
60%、80%、100%濃グリセリン水溶液を用いた。 
 
1-6-2 測定 
吸液実験は自動表面張力測定装置（K12、KRÜSS GmbH社製）を用いて実施した（Sorptionモ
ード）。底面に溶媒浸透用の穴が空いている円筒形の金属製測定用プローブ内にろ紙を置き、一定
量の多孔性物質の粉末を充填した。試料の秤取量はFRが0.32 g、P-CaSiO3が2.0 g、Neuが0.5 g、Syl
が0.4 gとし、各粉体をプローブ内に均一に充填した後、プローブをマイクロバランスに接続され
たフックに吊した。各種測定試料を入れたガラス皿をプローブの下に置き、プローブの下端が試
料と接触するまでゆっくりとガラス皿を上昇させた。各種溶媒は毛細管現象により粉末試料中を
透過し、時間の経過とともに吸液量を重量として自動的に記録した。 
 
1-6-3 解析 
経時的に記録した重量が一定となった時の値及び時間をそれぞれ吸液量、吸液時間とした。ま
- 57 - 
 
た、時間に対する吸液量（g）の二乗をプロットした時の初期の直線部分の勾配をKとした。 
粉体層への吸液は、以下のように浸透速度（Permeation rate）を求めることにより評価した。ま
ず式(1)は、浸透した液の高さの二乗平方の高さと時間との間の関係を示すWashburnの式である。 
h
2
/t = r γ cosθ / 2η    (1) 
ここで、hは時間tにおける試料の粉体層への浸透高さ、rは細孔の平均流体力学半径、η、γ及び
θは、それぞれ試料の粘度、表面張力および接触角を示す。また、hは以下のように示すことがで
きる。 
h = [lpowder / (Vvoid ρ)] W(t)    (2) 
粉体試料の見かけの高さをlpowderとすると、Vvoidは粉体粒子内の細孔および粉体粒子間の空隙の
体積となり、ρは液体の密度、W(t)は浸透した試料の質量となる。式(2)を式(1)に代入すると式(3)
となる。 
W(t)
2
/t = [r γ cosθ / 2η]×[Vvoid ρ / lpowder]
2
  (3) 
この時、右辺は液体及び粉体試料並びにプローブへの粉体充塡条件の決定により定数となる。
理論的には、W(t)2は時間に比例し、直線部分の傾きKは次式(4)で与えられる。 
K = [r γ cosθ / 2η]×[Vvoid ρ / lpowder]
2
  (4) 
ここで、式(1)を式(4)に代入すると次式(5)が得られ、最終的に式(5)の左辺を浸透速度として算
出した。 
h
2
/t = K ×[Vvoid ρ / lpowder]
2
    (5) 
 
1-7 FR 圧縮品に対する吸液実験 
圧縮品の試料として、一定量の多孔性物質の粉末（FR：0.08 g、P-CaSiO3：0.5 g、Neu：0.15 g、
Syl：0.16 g）を打錠機（HT-AP-15SS-II、株式会社畑鐵工所製）で0.05 kNおよび2.0 kNの種々の圧
力下で圧縮し、直径10 mmの錠剤を作成した。作成した錠剤の高さを測定し、錠剤の見かけの体
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積を測定し、吸液実験に用いた。各圧縮品をプローブ内に置き、プローブをマイクロバランスに
接続されたフックに吊し、以降、前項と同様に水を用いて吸液実験を実施した。 
 
1-8 FR 圧縮品の内部構造の確認（水銀圧入法） 
前項で調製した異なるサイズのFR圧縮品につき、水銀ポロシメーター(9305 pore sizer, 島津製
作所製）により、細孔容積及び細孔分布を求めた。測定圧は0.008–227.5 MPaとし、0.06 μmから17 
μmの細孔径を測定し、累積水銀圧入量から細孔容積を求めた。 
 
1-9 Neu 及び Syl 圧縮品の内部構造の確認（窒素吸着解析法） 
前項で調製したNeu及びSyl圧縮品につき、窒素吸着測定装置（BELSORP-maxII、マイクロトラ
ック・ベル社製）により測定を行った。重量を測定した所定のセルに試料を充填し、減圧下、150 ℃
以上で前処理を行った（BELPREP-vacII、マイクロトラック・ベル社製）。前処理後に重量を測定
して試料重量を算出し、以下の条件で窒素吸着測定、解析を行った。 
Temperature   : 77 K 
First relative pressure  : 0.4 P/P0 
Last relative pressure  : 1.0 P/P0 
Calculation of specific surface area : BET method 
Mesopore analysis  : BJH method 
 
第 2 章の実験 
2-1 試料 
多孔性薬物担体としてFR、Neu及びSylを用いた。水溶性色素としてブリリアントブルー（富士
フイルム和光純薬株式会社、BB）、油状のモデル薬物として、フルルビプロフェンアキセチル（科
研製薬（株）、FP-83）、水溶性のモデル薬物としてレボフロキサシン水和物（Zhejiang East-Asia 
Pharmaceutical Co., Ltd.、LVFX）、難水溶性のモデル薬物としてイトラコナゾール（Hanmi Pharm. 
Co.,Ltd、ITCZ）を用いた。溶媒であるエタノールは日局グレード、ジクロロメタンは試薬特級グ
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レードのものを使用した。 
 
2-2 FR への BB 溶液の吸液及び乾燥条件の検討 
1 gのFRに対し、パドル150 rpm攪拌下、4 mLのBB水溶液又はエタノール溶液を滴下した後、更
に5分間攪拌した。その後60℃にて、常圧又は減圧条件で乾燥し、目視にて色素の分布を評価した。 
 
2-3 油状薬物 FP-83 担持粒子の調製 
2-3-1 薬物溶液の調製 
FP-83をエタノールと混和し、FP-83濃度が75%、50%及び20%の液を調製した。 
 
2-3-2 多孔性薬物担体への薬物担持 
1 gの多孔性薬物担体に対し、パドル150 rpm攪拌下、Table 2-2に示す比率で調製した薬物溶液
を滴下した後、更に5分間攪拌した。その後60℃、減圧条件で溶媒を留去し、FP-83担持粒子を得
た。 
 
2-4 水溶性薬物 LVFX 担持粒子の調製 
2-4-1 薬物溶液の調製 
LVFXをジクロロメタンに溶解し、LVFX濃度が10%の液を調製した。 
 
2-4-2 多孔性薬物担体への薬物担持 
1 gの多孔性薬物担体に対し、パドル150 rpm攪拌下、4 mLの薬物溶液を滴下した後、更に5分間
攪拌した。その後60℃、減圧条件で溶媒を留去し、LVFX担持粒子を得た。また、同じ操作を6回
繰り返し、高含量LVFX担持粒子を調製した。 
 
2-5 難水溶性薬物担持粒子の調製 
2-5-1 薬物溶液の調製 
ITCZをジクロロメタンに溶解し、ITCZ濃度が10%及び20%の液を調製した。 
 
2-5-2 多孔性薬物担体への薬物担持 
1 gの多孔性薬物担体に対し、パドル150 rpm攪拌下、Table 2-4に示す条件で調製した薬物溶液4 
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mLを滴下した後、更に5分間攪拌した。その後60℃、減圧条件で溶媒を留去し、ITCZ担持粒子を
得た。 
 
2-6 粒子形状の観察 
1-2に準拠して行った。 
 
2-7 ITCZ 担持粒子の細孔評価（窒素吸着解析法） 
前項で調製したITCZ担持粒子につき、窒素吸着測定装置（BELSORP-maxII、マイクロトラック・
ベル社製）により測定を行った。重量を測定した所定のセルに試料を充填し、減圧下、150 ℃で
前処理を行った（BELPREP-vacII、マイクロトラック・ベル社製）。前処理後に重量を測定して試
料重量を算出し、以下の条件で窒素吸着測定、解析を行った。 
Temperature   : 77 K 
First relative pressure  : 0.4 P/P0 
Last relative pressure  : 1.0 P/P0 
Calculation of specific surface area : BET method 
Mesopore analysis  : BJH method 
 
第 3 章の実験 
3-1 試料 
多孔性薬物担体としてFR、Neu及びSylを用いた。難水溶性のモデル薬物としてイトラコナゾー
ル（Hanmi Pharm. Co.,Ltd、ITCZ）を用いた。溶媒であるジクロロメタンは試薬特級グレードのも
のを使用した。撹拌混合造粒装置を用いた製造実験では、富田製薬株式会社より提供頂いた、FR
の細粒グレードであるPS-300を使用した。 
 
3-2 ITCZ 担持粒子の調製 
3-2-1 ITCZ 溶液の調製 
ITCZをジクロロメタンに溶解し、ITCZ濃度が20%の液を調製した。 
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3-2-2 ITCZ 担持粒子の製造 
1 gの多孔性薬物担体に対し、攪拌下、調製したITCZ溶液を4 mL滴下した後、更に5分間攪拌し
た。その後60℃、減圧条件で溶媒を留去し、ITCZ担持粒子を得た。 
 
3-3 調製した ITCZ 担持粒子の評価 
前項で調製したITCZ担持粒子につき、下記の評価を実施した。併せて、ITCZと薬物担体を同
じ比率で混合した物理混合物（PM）を調製し、同様に評価した。 
 
3-3-1 粉末 X 線回折測定 
調製した試料につき、粉末X線回折装置（RINT2200UltimaII/PC、リガク）を用いて、日局 一
般試験法、粉末X線回折測定法に従い、2θ = 5～40°の範囲におけるX線回折を測定した。 
 
3-3-2 熱分析 
調製した試料につき、熱分析システム（DSC6220 TGDTA6200、日立ハイテクサイエンス）を
用いて、日局 一般試験法、熱分析法 示差走査熱量測定法に従い、昇温速度：毎分2℃、基準物質：
アルミナ、雰囲気：窒素（毎分50 mL）の条件下で25℃～185℃の範囲における熱的挙動を測定し
た。 
 
3-3-3 IR スペクトル測定 
調製した試料につき、フーリエ変換型赤外分光光度計（FrontierMN、パーキンエルマー）を用
いて、IRスペクトルを測定し、波形の変化からITCZと薬物担体との相互作用を評価した。 
 
3-3-4 溶出試験 
調製した試料に崩壊剤としてクロスポビドン（コリドンCL、BASF）を10%添加し、ITCZ含量
が50 mgとなるように成錠したものを溶出試験に用いた。試験は、日局 溶出試験法第2法（パドル
法）に準拠して行った。試験液は日局1液、パドル回転数は毎分50回転とした。サンプリングした
溶出液は、分光光度計（U-3310、日立製作所）を用いて、日局 紫外可視吸光度測定法により試験
を行い、測定波長255 nmにおける吸光度を測定した。 
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3-3-5 安定性試験 
調製した試料をガラス容器（開放）に入れ、40℃±2℃／75%RH±5%RH、暗所に保存し、1箇
月、2箇月、3箇月及び6箇月時に採取した。採取した試料につき、粉末X線回折測定及び熱分析を
実施し、保存中の結晶状態を評価した。 
 
3-4 攪拌混合造粒装置を用いた固体分散体様粒子の製造及び評価 
3-4-1 ITCZ 溶液の調製 
ITCZをジクロロメタンに溶解し、ITCZ濃度が20%の液を調製した。 
 
3-4-2 ITCZ 担持粒子の製造 
37.5 gのFR PS300を攪拌混合造粒装置（VG-1、パウレック製）に投入し、ブレード回転数100 rpm、
チョッパー回転数230 rpmの条件で攪拌下、調製したITCZ溶液150 mLを3分間で添加した。その後
40℃で静置乾燥した後、60℃で一晩減圧乾燥し、ITCZ担持粒子を得た。 
 
3-4-3 ITCZ 担持粒子の評価 
粒子形状の観察は、1-2に準拠して行った。溶出試験は、3-3-4に準拠して行った。 
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略語表 
API active pharmaceutical ingredient 
FR Florite
®
 RE 
Neu Neusilin
®
 US2 
Syl Sylysia
®
 320 
PS300 Florite
®
 RE PS-300 
P-CaSiO3 non-porous calcium silicate 
FP-83 Flurbiprofen axetil 
FP-83-FR itraconazole absorbed Florite
®
 RE 
LVFX Levofloxacin 
LVFX -FR itraconazole absorbed Florite
®
 RE 
ITCZ itraconazole 
ITCZ-FR itraconazole absorbed Florite
®
 RE 
ITCZ-Neu itraconazole absorbed Neusilin
®
 US2 
ITCZ-Syl itraconazole absorbed Sylysia
®
 320 
ITCZ-PS300 itraconazole absorbed Florite
®
 RE PS-300 
EtOH ethanol 
DCM dichloromethane 
Gly glycerin 
BB Brilliant Blue 
SEM Scanning Electron Microscope 
PR Permeation Rate 
pXRD powder X Ray Diffraction 
DSC Differential Scanning Calorimetry 
FT-IR Fourier Transform Infrared Spectroscopy 
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